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しかし， 2-chloromethy 1-4-nitropheny 1 phosphorodichloridate (1) は活性な 3 つの CI原子を有
しているためアミノアルコールのホスホリル化に対して反応が複雑となり核酸合成には応用できない。
そこで著者は，さらに反応性，選択性に富むホスホリル化剤の開発を目的とし本研究を始めた。先
ず(1)の活性な 3 つの CI原子をなくした N- (2-(dihydrogen phosphoroxy) -5-ni trobenzy 1 J pyri-
dinium hydroxide 分子内塩(6) を用いアミノアルコールとの反応を試みたが三級アミノ基を有するア
ルコールに対してのみ適用可能で，他のアミノアルコールに対しては適用できなかった。又，その反
応機構を検討したところ， Chart n に示した如く主として 5-nitro-2-quinomethide (7) とメタリン酸
(8) とを経由する反応がおこっていることがわかった。
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Chart n 
そこでワ)， (8)が中間に生成しないホスホリル化剤で(6) より活性が強いと思われる 2- (N , N-dimethylｭ
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ェート，ヌクレオサイド 3' ， 5'ーサイクリックホスフェート及び2' ， 3'ーサイクリックコエンザイム Aの
簡易合成法を見い出した。
S 1. N-[2-(Dihydrogen phosphoroxy) -5-nitrobenzyl] pyridinium hydroxide 分子内塩による
ホスホリル化反応
N-[2-(Dihydrogen phosphoroxy) -5-nitrobenzyl] pyridinium hydroxide 分子内塩(6) はホスホ
ロジクロリデート(1)を加水分解し，次いでトピリジン処理することにより容易に合成された。 (6)による
アルコールのホスホリル化反応はトリエチルアミンを加えないと alky1 dihydrogen phosphate (1 聞は
得られずピロリン醐14)が生成した。しかし，反応系にトリエチルアミンを加えると 30~58%で(10)及び
エーテル(9)が得られた。この反応は種々検討した結果，主として Chart II で示した機構で進行して
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~ 2. 2- (N , N-Dialkylamino)-4-nitrophenyl phosphate の合成並びにアルコール類との反応
2- (N , N-Dialky lamino) -4-nitropheny 1 phosphate (11 a) は 2-amino-4':'nitrophenol (15) をトリ
エチルアミン等の塩基存在下，ヨードアルキルにて選択的に N- アルキル化し， 次いで、オキシ塩化リ
ンにてホスホリル化，加水分解することにより得た。これらのホスホリル化剤(1 a, R = C H3), ( 1

















(15) (16) (lla , R=CH3 
b, R=C2 H5) 
Chart V 
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1 ， 2- プロパンジオールやグリセリンのような一級，二級水酸基を併せもつ化合物に対し，ホスホリ













11 HO O-P-OH 




~ 4. Nucleoside cyclic phosphate の合成
3' ， 5'-cAMPは生体内代謝調節物質として近年注目を浴びている化合物である。著者はヌクレオサ
















基に選択的にホスホリル化された nucleoside 5'-(2- (N , N-dimethylamino)-4-nitrophenyl J 
phosphate 位却を得ることができた。(22)はピリジン中プロトン源の付加により nucleoside 3', 5'-cyclic 
phosphate 舗を与えた。
そこでサイクリックホスフェート(23) を対応するヌクレトサイドから一挙に合成するためにホスホ
リル化剤 (11 a) に対して 2 当量のヌクレオサイドを用いて DMF中DCC にて室温下 1 日反応させ，
次いでプロトン源を加えて加熱すると予期に反し nucleoside 2' ， 3に cyclic phosphate (24)が得られた。
しかし， cyclization をピリジン中にて行なった場合には目的とする 3' ， 5'-cyclic phosphate 仰を得
ることカfで、きた。
S 5. 2' , 3'-cyclic Coenzyme Aの合成
2γ' ， 3' -c句y屯叫clic Coenzyme A は生化学試薬や医薬として近年興昧をもたれている Coenzyme A の前
駆物質でで、あり未だ単離されていなしいE、O 従来 Coenzyme Aの合成法としては数種報告されているカがff
いずず、れもその行程が迂遠でで、あつたり低収率である等の欠点をもつている O
著者は新しいホスホリル化剤 (11 a) を用いる 2' ， 3'-cyclic Coenzyme A の簡易合成法を見い出し
た。即ち， adenosine に DMF 中 3 当量のホスホリル化剤 (11 a) を DCCで縮合させることにより一
挙に adenosine-2'， 3' cyclic，グー (2 (N , N-dimethylamino)-4-nitrophenyIJ diphosphate 仰を得
た。
次に位5) と公知の方法で得られる pantethine-4'-phosphate 側とをピリジン或いは DMF中プロトン
源の存在下， 50~60。に加温することにより高収率で 2' ， 3'-cyclic Coenzyme A 仰を得ることがで
きた。聞はさらに O.lN-HCI で cyclic phosphate bond を開裂させ，メルカプトエタノールにて還
元し， DEAE セルロースカラムを用いて Coenzyme A (28a) 及び iso-Coenzyme A (28b) の混合
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論文の審査結果の要旨
本論文は2- (N , N-dimethylamino) -4-nitrophenyl phosphate がプロトンを加えることにより高
い反応性と選択性のあるホスホリル化剤となることを明らかにしたもので，本試薬はアミノ基とは全
く反応せず，従って，核酸，補酵素などの合成に有用な新ホスホリル化剤となることを示した。合成
化学に寄与するところ大で学位論文に価するものと認める。
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